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6-N-取代的 2, 4, 8, 10-四氯-6-硫-12H-双苯并 [d, g ]

[ 1, 3, 2]-二氧磷杂八环的合成及杀菌活性
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摘  要:通过 2, 4, 6, 8, 10-五氯-6-硫-12H-双苯并 [ 1, 3, 2]二氧磷杂八环分别与四氢吡咯、六氢吡

啶、吗啉、吡咯、咪唑和 1, 2, 4-三唑反应,得到了 6个收率良好的标题新化合物。其结构经
1
H、

13
C、

31
P NM R和元素分析确认。初步杀菌活性测定表明,化合物 3c和 3d在 500 Lg /m L浓度下对水稻

纹枯病菌 Pellicula ria sa sakii的抑制率为 48% ~ 50% ,其他化合物对供试菌的活性微弱。
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Abstract: S ix nove l com pounds w ere synthesized in h igh y ie lds by the reaction o f 2, 4, 6, 8, 10-

pentach lo ro-12H-[d, g ] [ 1, 3, 2 ]-d io zapho spho rcin-6-sulfox ide w ith tetrahydropy rro le, piperid ine,

m orpho line, py rro le, im idazo le, and 1, 2, 4-triazo le, respect ive ly. The ir structures w ere conf irm ed by

elem entary ana ly sis,
1
H,

13
C, and

31
P NM R data. Pre lim inary bioassay resu lts show ed that 3c and 3d have

m odera te inhibition rate ( 48% ~ 50% ) against Pellicular ia sa sakii at 500 Lg /mL. O ther com po unds

show ed w eek inhibit ion effects aga inst the tested fung .i

Key words: 6-N-subsituted-12H-[d, g ] [ 1, 3, 2]-diozapho sphorcin-6-sulfox ide; synthesis; NM R; fung icidal

act iv ity

  近年来文献中相继报道了一些 12H-双苯并

[d, g ] [ 1, 3, 2 ]二氧磷杂八环类化合物具有良好

的杀菌活性
[ 1 ~ 5 ]

, 因而受到人们的关注。O , O -二

烃基硫代磷酰氯 [ ( RO ) 2P( S ) C ,l ( 1) ]是合成多

种硫代磷酸衍生物的重要中间体, 而相应的含二

氧磷杂八环基团的 1则报道甚少。前文
[ 6]
报道了

6-硫-2, 4, 6, 8, 10-五氯代 12H 双苯并 [ 1, 3, 2]二

氧磷杂八环 ( 2)的合成及其与醇、酚反应的结果,

本文简报通过化合物 2分别与 6种含氮杂环化合

物 (四氢吡咯、六氢吡啶、吗啉、吡咯、咪唑、1, 2, 4-

三唑 )反应, 合成 6-N-取代的 12H -双苯并 [ 1, 3, 2]

二氧磷杂八环化合物 ( 3 )的结果及其杀菌活性。
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其合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

FX-90Q和 B ruker DPX-300 M H z核磁共振仪

(
1
H NM R以 TM S作内标,

31
P以质量分数为 85%

的磷酸作外标, CDC l3 为溶剂 ) ; Shim adzu 435红

外光谱仪 ( KB r压片法 ) ; ST-O 2 元素分析仪;

Y anaco熔点仪 (温度计未校正 )。

四氢吡咯、六氢吡啶、吗啉、吡咯、咪唑和 1, 2,

4-三唑均购自市场,三级纯。

1. 2 化合物的合成

1. 2. 1  化合物 2的合成  按文献 [ 6 ]的方法

制取。

1. 2. 2 合成反应

( 1)化合物 3a、3b及 3c的合成  将 2. 17 g

( 5 mm o l)化合物 2溶于 50 m L 无水乙腈中, 在室

温及搅拌下, 滴加 0. 36 g ( 5 mm o l)四氢吡咯、

0. 51 g ( 5 mm o l)三乙胺和 5 m L无水乙腈的混合

物, 约 20 m in加毕, 搅拌回流 1 h。减压脱溶后得

固体,经水洗、干燥后用乙腈重结晶得 3a, 1. 93 g,

收率 82% , m. p. 200~ 202 e 。

采用同样的操作,由化合物 2与六氢吡啶或吗

啉反应分别制取 3b和 3c。

( 2) 化合物 3d、3 e和 3 f的合成  将 0. 36 g

( 5. 5 m m o l) 吡咯和 0. 21 g ( 5. 5 m m o l)金属钾置

于 35 m L无水甲苯中,在搅拌下滴入 2. 2 g化合物

2,加毕,搅拌回流 15 h。减压脱溶后得固体, 经水

洗、干燥后, 用甲苯重结晶得 3d, 1. 77 g, 收率

76% , m. p. 253~ 254e 。

用类似的操作, 由化合物 2与咪唑或 1, 2, 4-

三唑反应分别制取 3e和 3f。

2 结果与讨论

2. 1 合成反应

在三乙胺存在下, 脂肪族杂环化合物四氢吡

咯、六氢吡啶和吗啉与 2在乙腈中回流搅拌 1. 0~

1. 5 h, 经纯化处理得到收率约 82% ~ 84%的 3

( 3a, 3b, 3c);而在类似的条件下, 芳香杂环化合物

吡咯、咪唑和 1, 2, 4-三唑则与 2不反应,但在金属

钾存在下,其在甲苯中回流约 20 h, 可得到收率为

61% ~ 76%的 3( 3d, 3e, 3f)。芳香杂环化合物反

应活性较低的原因在于其分子的共轭体系降低了

亲核性。目标化合物 3的物化数据见表 1。

2. 2 化合物结构鉴定

化合物 3的
1
H NM R、

31
P NM R及 IR数据见

表 2。所有目标化合物的 IR谱显示在 720~ 755

cm
- 1
处有一个中等强度的 P= S双键吸收峰, 而在

580~ 615 cm
- 1
的峰为不明显的弱峰, 其他各官能

团都出现在正常位置 (在表 2中未列出 )。

在化合物 3中, C 12亚甲基是 12H -[ 1, 3, 2]二

氧磷杂八环双苯并类化合物的特征性基团, 这两

个质子 (H a和 H e) 在 [ 1, 3, 2]二氧磷杂八环上分

别处于 a键和 e键上,由于该类化合物的磷杂八环

具有相对固定的 BC式优势构象, 是磁不等价的,

因此在
1
H NM R的图谱中显 dd( H a)和 d( H e)两组

峰
[ 5]
。在 3的图谱中均可以清楚地观察到其 dd

峰, D在 4. 26~ 4. 40之间,耦合常数
2
JHH为 14. 4 H z,

5
JPH为 3. 6 H z。在 3d、3e和 3 f中可以清晰地观察

到 d峰, D约为 3. 58~ 3. 78; 而在含脂肪族杂环基

团的 3a、3b和 3c中 d峰因与杂环质子的峰交盖而

难以识别。

从表 2的数据中可以看到,在化合物 3的
31

P NM R
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表 1 化合物 3的物理与分析数据

Tab le 1 Phy sica l and e lem enta l ana ly tica l data fo r com pound s 3

化合物

C om pd.

分子式

Fo rm u la

产率 Y ield

( % )

熔点

M p /e

元素分析 (计算值 , % )

E lem en ta l analys is ( C alcd. % )

C H N

3a C 17H 14 C l4NO 2 PS 82 20 0~ 202a 43. 17 ( 43. 52 ) 3. 16( 3. 01 ) 2. 80 ( 2. 99)

3b C
18

H
16

C l
4
NO

2
PS 84 20 2~ 203a 44. 69 ( 44. 74 ) 3. 27( 3. 34 ) 2. 71 ( 2. 90)

3c C 17H 14 C l4NO 3 PS 80 292 ~ 293b 41. 79 ( 42. 08 ) 3. 01( 2. 91 ) 2. 60 ( 2. 89)

3d C 17H 10 C l4NO 2 PS 76 25 3~ 254c 43. 77 ( 43. 90 ) 1. 97( 2. 17 ) 2. 89 ( 3. 01)

3e C16H9 C l4 N 2O 2 PS 69 22 3~ 224c 41. 68 ( 41. 23 ) 2. 39( 1. 95 ) 5. 63 ( 6. 01)

3 f C15H8 C l4 N 3O 2 PS 61 20 2~ 203c 38. 97 ( 38. 57 ) 2. 01( 1. 72 ) 8. 62 ( 9. 00)

  注:重结晶溶剂: a.乙腈, b. 氯仿, c.甲苯。N ote: Recry stallized so lven ts: a, aceton itrile; b, ch lo rofo rm; c, to lu ene.

表 2 化合物 3的 1H, 31 P NMR and IR数据

T ab le 2 1
H,

31
P NM R and IR data fo r com pounds 3

化合物

C om pd.
化学位移, DH DP

IR ( P = S )

/cm - 1

3a 1. 84 ~ 2. 12( m, 4H, H etH ) , 3. 36 ~ 3. 76 ( m, 5H, H etH, C12 H ), 4. 32 ( dd, 1H, C 12 H,

J = 14. 4, 3. 6 Hz ) , 7. 08 ~ 7. 36( m, 4H, A rH )

65. 02 720

3b 1. 72 ( br. s, 6H, H etH ) , 3. 28 ~ 3. 76( m, 5H, H etH, C 12H ), 4. 30 ( dd, 1H, C12H, J = 1 4. 4,

3. 6 H z ) , 7. 08~ 7. 40 (m, 4H, A rH )

64. 88 755

3 c 3. 08 ~ 3. 96( m, 9H, HetH, C 12H ), 4. 26 ( dd, 1H, C 12 H, J = 14. 4, 3. 6 H z ) , 6. 80 ~ 7. 36

(m, 4H, A rH )

64. 47 735

3d 3. 58 ( d, 1H, C 12H, J = 14. 4 Hz ) , 4. 36 ( dd, 1H, C 12H, J = 14. 4, 3. 6 H z ) , 6. 32 ~ 6. 52

(m, 2H, H etH ) , 7. 18 ~ 7. 52( m, 6H, A rH, H etH )

52. 36 740

3 e 3. 60 ( d, 1H, C 12H, J = 14. 4 Hz ) , 4. 32 ( dd, 1H, C 12H, J = 14. 4, 3. 6 H z ) , 7. 10 ~ 7. 42

(m, 5H, A rH, H etH ) , 7. 59 ( s, 1H, H etH ) , 8. 24 ( s, 1H, H etH )

48. 59 755

3f 3. 78 ( d, 1H, C 12H, J = 14. 4 H z ) , 4. 40 ( dd, 1H, C 12H, J = 14. 4, 3. 6 H z ) , 7. 18 ~ 7. 48

(m, 4H, A rH ) , 8. 16 ( d, 1H, HetH ) , 8. 84( s, 1H, H etH )

43. 68
730

谱中, Dp 与杂环基团存在下述关系: 含脂肪族杂环

基团的 3( 3a, 3b, 3c), Dp ( 64~ 65)处于低场, 而含

芳香杂环基 3 ( 3d, 3e, 3f)的 Dp 处于高场 ( 48 ~

53) , 3 f的 Dp处于最高场 ( 43)。

  化合物 3的
13

C NM R数据是根据电负性、峰

的强度、P-C耦合并参考有关文献的数据
[ 5, 6 ]
归属

的。以化合物 3d为例, 其 1, 3, 2-二氧磷杂八环部

分的 7个碳原子均可以观察到, 其中 C4a, 7a与电负

氧原子相连而处于最低场, D为 142. 61, C12则处于

最高场, D为 31. 80, 与氯原子相连的 C2, 10和 C4, 8则

由于 C4, 8原子存在 P-C耦合而得以区分, C4, 8为

135. 88, C2, 10为 131. 40, C 11a, 12 a也因存在 P-C耦合

而得以与 C 1, 11, C 3, 9区分, C 11a, 12a其 D为 128. 14, 余

下两条谱线 则参照文献 [ 5, 6 ]归属 C1, 11为

129. 19, C3, 9为 129. 91。其他化合物的
13

C NM R

数据通过与 3d进行比较可以得到归属。在 3的

氮杂环部分, 其碳原子的峰参照氮杂环本身各个

碳原子的化学位移很容易获得指认, 归属结果见

表 3。在大多数目标化合物中均可以观察到
2
JPC和

3
J p c耦合:

2
JPC为 6. 5 ~ 8. 3 H z;

3
J p c4, 8

约 4. 1 ~

5. 1 H z,
3
J p c11a, 12a

约 4. 5~ 5. 5 H z, 亦可以观察到部

分化合物杂环部分的
2
JPC和

3
J pc耦合现象。

2. 3 生物活性

采用含毒介质法 (离体 )和盆栽法 (活体 ) , 分

别测试了目标化合物对几种病原菌的杀菌活性。

结果 (见表 4 )表明: 在离体试验中, 新化合物

( 50 Lg /m L )对 4种供试菌的活性均欠佳; 在活体

试验 ( 500 Lg /m L )中, 除 3c和 3d对水稻纹枯病

菌的药效为 48% ~ 50% , 3b对小麦叶锈病菌的药

效为 40%之外, 其他化合物的活性亦不佳。
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表 3 化合物 3的 13C NMR数据

Table 3 13
C NM R da ta for com po unds 3

化合物

C om pd.

13C NMR , D

C 1, 11 C2, 10 C3, 9 C4, 8 C 4a, 7a C 11a , 12a C 12 PNC PNC C PNC C C

3a 128. 54 1 30. 09 129. 34 135. 79 143. 46 128. 05 31. 77 47. 67 25. 89 -

( 6. 8 ) ( 5. 0) ( 5. 0 ) ( 9. 6 )

3b 128. 32 1 29. 80 128. 96 135. 60 143. 48 127. 92 31. 70 46. 02 25. 14 23. 48

3c 128. 78 1 30. 44 129. 49 135. 95 143. 47 128. 18 31. 89 45. 61 66. 14 -

( 4. 1 ) ( 6. 5 ) ( 5. 5) ( 5. 5 )

3d 129. 19 1 31. 40 129. 91 135. 88 142. 61 128. 14 31. 80 123. 1 2 114. 26 -

( 4. 6 ) ( 6. 9 ) ( 5. 1) ( 7. 4 ) ( 11. 9 )

3e 127. 59 1 27. 47 128. 30 136. 27 147. 26 128. 08 32. 19 119. 3 2 134. 35 -

( 5. 1 ) ( 8. 3 ) ( 4. 5)

3 f 127. 83 1 28. 08 128. 49 136. 09 146. 45 128. 01 32. 08 145. 5 9 - -

( 5. 0 ) ( 8. 3 ) ( 4. 7)

表 4 化合物 3的杀菌活性 (抑制率 , % )

T ab le 4 Fung icida l act iv ities o f com pounds 3( Inh ib it ion rate, % )

 处理
T reatm en t

病原菌 Fung i
化合物 C om pd.

3a 3b 3 c 3d 3 e

活体 In v ivo 黄瓜灰霉病菌 Botrytis cinera 40 0 19 12 31

( 500 Lg /m L ) 油菜菌核病菌 Sclero tin ia sclero tio rum 0 2 2 11 17 6

水稻纹枯病菌 Pellicu la ria sa sakii 16 1 9 50 48 28

小麦叶锈病菌 Puccin ia recom d ite f. sp. tritici 0 4 0 30 0 0

离体 In v itro 番茄早疫病菌A ltern aria so lan i 0 2 5 17 3 7

( 50 Lg /m L) 棉花立枯病菌Rh izocton ia so lan i 0 1 7 17 17 10

苹果轮纹病菌A ltern aria m a li 0 1 5 15 15 8

花生褐斑病菌M ycosph aerella a ra ch id is 7 0 0 14 0
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